[Seronegative spondyloarthropathies and allergic diseases in patients with ulcerative colitis]. by Manguso F et al.
INTRODUZIONE
La rettocolite ulcerosa (RCU) è una patologia ca-ratterizzata dalla costante flogosi della mucosa
del colon, accompagnata talvolta da manifestazio-
ni extraintestinali, più frequentemente a carico
dell’apparato articolare e meno della cute e dell’oc-
chio (1). L’artrite, con coinvolgimento assiale e/o
periferico, che nella nostra popolazione è docu-
mentata nel 62% dei pazienti con RCU attiva (2),
è caratterizzata da assenza del fattore reumatoide
(FR), ed è compresa tra le spondiloartriti sierone-
gative (SpA) (3). Recentemente il nostro gruppo ha
dimostrato che nel 54% dei pazienti con RCU si ri-
scontrano manifestazioni allergiche IgE-mediate
(4). Per tale motivo l’artrite e l’atopia possono es-
sere considerate le due più frequenti condizioni pa-
tologiche associate alla RCU. 
La funzione del sistema immune è basata su com-
plessi meccanismi regolatori tuttora non comple-
tamente compresi. I linfociti T helper (Th), divisi
in due sottogruppi, sono caratterizzati da una dif-
ferente produzione citochinica: interleuchina 2 ed
interferone gamma da cellule Th1, interleuchina 4,
5, 6, e 10 da cellule Th2 (5). L’interleuchina 10 ini-
bisce le cellule Th1, mentre l’interferone gamma
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SUMMARY
Seronegative spondyloarthropathy (SpA) and allergic diseases are frequently observed in Ulcerative Colitis (UC). The
aim of this study was to evaluate possible relationships between SpA, allergic contact dermatitis (ACD) and IgE-me-
diated allergic disease (AD) in patients with UC.
Fifty consecutive UC patients were graded with clinical, endoscopic and histologic activity scores and classified on
the basis of Rachmilewitz and Truelove & Richard criteria. The rheumatologic evaluation included history and phys-
ical examination. Axial and peripheral joint involvement was confirmed by radiographic and scintiscan examination.
SpA was diagnosed according to the ESSG criteria. The allergologic evaluation included personal history of allergy,
prick and patch exposition to airborne, food and contact allergens. AD was confirmed by specific provocation tests,
while ACD was determined by using the European Standard Series. Fifty healthy subjects served as controls. 
Fourteen patients (28%) and 1 control subject (2%) showed SpA (p<0.001). Diagnosis of rhinitis, conjunctivitis or
asthma was made in 19 patients (38%) and 6 controls (12%) (p=0.01), while ACD was found in 10 (20%) and 3 (6%)
(p=0.03), respectively. Only 2 patients had a concurrence of SpA and AD (p=0.03), while SpA and ACD coexisted in
5 (p=n.s.). No patients contemporarily showed AD and ACD (p=0.008).
Notwithstanding the high frequency of AD, SpA and ACD found in UC, the concurrence of AD with SpA or ACD is an
unusual finding, while SpA and ACD may coexist. These data seem to indicate that AD and SpA, as well as AD and
ACD, are strongly polarized conditions tending to mutual exclusion.
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inibisce le cellule Th2 (5). L’inibizione di risposte
immuni Th1 da parte di risposte di tipo Th2, e vi-
ceversa, è stata decritta in numerosi modelli di pa-
tologia umana e murina (6-13). Recenti studi han-
no riportato una bassa prevalenza di atopia in pa-
zienti con artrite reumatoide (AR) (14-16), ed una
tendenza al miglioramento dei sintomi articolari
nel periodo stagionale in cui vi è più frequente
espressione di patologia allergica IgE-mediata (15).
Queste osservazioni hanno fatto ipotizzare che
l’atopia e l’AR siano ai due estremi dello spettro
immunologico, e che la loro mutua esclusione sia
dovuta alla presenza di contrastanti modelli cellu-
lari T helper (17). 
Lo studio della patologia allergica IgE-mediata e
cellulomediata nei soggetti affetti da RCU con e
senza artrite sieronegativa non è stato finora effet-
tuato, ed i risultati potrebbero essere utili per la
comprensione del comportamento del sistema im-
mune in corso di tali manifestazioni. Scopo del no-
stro lavoro è stato quello di valutare nei pazienti
con RCU la presenza di SpA, atopia e dermatite da
contatto, ricercando le possibili correlazioni esi-
stenti tra le diverse patologie.
PAZIENTI E METODI
A 63 pazienti ambulatoriali con colite ulcerosa
(41M-22F) consecutivamente osservati presso la
Gastroenterologia è stato chiesto di partecipare a
questo studio. A 60 persone, casualmente selezio-
nate mediante un software specifico nell’ambito
del personale medico e paramedico dei Diparti-
menti, è stato chiesto di partecipare come gruppo
di controllo. I criteri di esclusione sono stati: 
1) recente uso di farmaci potenzialmente interfe-
renti con la performance dei test cutanei di al-
lergia (18). I pazienti in trattamento con salazo-
pirina e mesalazina non sono stati esclusi perché
non vi è alcuna prova che i farmaci contenenti 5-
ASA possano influenzare la diagnosi di allergia; 
2) presenza del fattore reumatoide sierico. 
La presenza del FR è stata messa in evidenza me-
diante il Latex test (19), ed è stato considerato po-
sitivo un titolo uguale o maggiore di 1:80 (20). In-
fine, sono stati esclusi dallo studio i soggetti di
controllo con diagnosi di malattia infiammatoria
cronica intestinale o con sintomi clinici di RCU.
I pazienti RCU sono stati classificati mediante l’In-
dice di Attività Clinica secondo Rachmilewitz (21).
Pazienti con uno score di attività clinica minore di
4 sono stati considerati in remissione, tra 4 e 8 in
attività lieve, tra 9 e 11 in attività moderata, e mag-
giore di 11 in attività severa. Tutti i pazienti sono
stati sottoposti ad una pancolonscopia con biopsie
multiple della mucosa intestinale. Il grado di atti-
vità endoscopica è stato ottenuto mediante i crite-
ri di Rachmilewitz (21). Pazienti con uno score en-
doscopico inferiore a 4 sono stati considerati in re-
missione, tra 4 e 6 in attività lieve, tra 7 e 9 in at-
tività moderata e maggiore di 9 in attività severa di
malattia. Per stabilire l’attività istologica della
RCU, 2 campioni bioptici sono stati prelevati du-
rante la procedura colonscopica nel cieco, ascen-
dente, trasverso, discendente, sigma e retto, da mu-
cosa normale e da aree giudicate le più severamente
infiammate. Tutte le biopsie sono state lette e clas-
sificate da un esperto patologo non a conoscenza
dello score clinico ed endoscopico della malattia.
Il grado di attività istologica è stato ottenuto se-
condo i criteri di Truelove e Richard (22), ed i pa-
zienti con score 0 stati considerati in remissione,
score 1 in attività lieve, score 2 in attività modera-
ta e score 3 in attività severa di malattia.
Tutti i pazienti ed i controlli sono stati esaminati per
evidenziare un’eventuale patologia articolare. In
presenza di artrite sono state chieste notizie anam-
nestiche relative all’esordio, la durata e la gravità
di sintomi articolari. L’esame delle articolazioni
periferiche e della colonna vertebrale è stato effet-
tuato per identificare la presenza di dolorabilità,
tumefazione dei tessuti molli, versamento, dolore
ai movimenti attivi o passivi o dopo pressione di-
gitale su siti inter- e para-vertebrali. È stata inoltre
valutata la presenza di contrattura e/o limitazione
di movimento. L’espansibilità toracica è stata mi-
surata come differenza tra un’inspirazione ed
un’espirazione entrambi massimali, a livello del 4°
spazio intercostale nei maschi e subito sotto il se-
no nelle donne, con valori normali > 2.5 cm
(23,24). La perdita della mobilità del tratto lomba-
re della colonna vertebrale è stata valutata mediante
la flessione laterale, l’iperestensione, la rotazione
assiale, e la flessione del tronco. Inoltre, il test di
Schober quantitativo (valore normale ≥ 5 cm) è
stato effettuato per misurare la capacità di flettere
la colonna lombare (25). Infine, è stato calcolato il
numero delle articolazioni coinvolte. 
I pazienti ed i soggetti di controllo con esame cli-
nico positivo per artrite sono stati sottoposti ad esa-
me radiologico e scintigrafico delle articolazioni.
L’esame radiologico ha incluso la colonna verte-
brale, le articolazioni sacroiliache e le articolazio-
ni periferiche. Proiezioni antero-posteriori e latero-
laterali della colonna vertebrale sono state utilizzate
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per le articolazioni discovertebrali ed i legamenti.
Le proiezioni oblique sono state utilizzate per le ar-
ticolazioni apofiseali, e la proiezione antero-poste-
riore trans-buccale per la valutazione dell’articola-
zione atlanto-occipitale. I sindesmofiti sono stati
classificati sulla base dei criteri di McEwen (26).
Proiezioni antero-posteriori ed oblique della pelvi
sono state usate per l’esame radiologico delle arti-
colazioni sacro-iliache ed il loro coinvolgimento è
stato classificato secondo i criteri di New York (27).
Le immagini radiologiche sono state lette in cieco
ed in maniera indipendente da due radiologi. Le
eventuali discordanze di valutazione sono state di-
scusse collegialmente. L’esame scintigrafico osseo
è stato effettuato dopo somministrazione endove-
nosa di 99mTc-metilenedifosfonato (740 MBq),
usando una gamma camera ad ampio campo (Star-
port 400 AT, General Electric, Stati Uniti) per de-
terminare la distribuzione e la severità della ma-
lattia articolare. Il coinvolgimento delle articola-
zioni sacroiliache è stato definito sulla base del
rapporto di captazione sacroiliaco/sacro come sug-
gerito da Percy e Lentle (28).
La diagnosi di spondiloartrite sieronegativa è stata
formulata sui criteri del Gruppo Europeo di Studio
per le Spondiloartropatie (ESSG) (29). 
Tutti i pazienti ed i soggetti di controllo sono stati
sottoposti ad una valutazione allergologica effet-
tuata da specialisti non a conoscenza dello stato
clinico intestinale ed articolare. La valutazione al-
lergologica è stata basata su: 
1) storia personale di rinite, congiuntivite, asma e
dermatite allergica da contatto (DAC); 
2) esame clinico; 
3) esposizione prick o patch ad un pannello di al-
lergeni consistente in pollini, acari, muffe, ali-
menti ed allergeni da contatto; 
4) prove di funzionalità respiratoria con misura-
zioni spirometriche dopo inalazione di un bron-
codilatatore o di metacolina; 
5) test di provocazione mediante allergeni specifici.
I test cutanei prick sono stati effettuati con allergeni
della Bayer (linea DHS), preferendo quelli più fre-
quentemente osservati positivi nella nostra regio-
ne. Per i patch test (PT) sono stati utilizzati aller-
geni della serie standard europea del 1994, in ac-
cordo con l’International Contact Dermatitis Re-
search Group (ICDRG) (30), usando allergeni fab-
bricati dalla Hermal Kurt Herman, Germania.
Tutti i pazienti e controlli sono stati sottoposti ad
una batteria di prick test cutanei (SPT) mediante
procedure standard (31). La reattività dei SPT è
stata valutata dopo 15 minuti tenendo conto del
diametro massimo di ogni ponfo (mm). Il grado 0
è stato definito come assenza di reazione; grado 1
= diametro del ponfo almeno 3 mm più grande di
quello del controllo negativo; grado 2 = reazione
intermedia; grado 3 = ponfo equivalente a quello
dell’istamina; grado 4 = reazione più intensa di
quella provocata dall’istamina.
Per evidenziare un’ipersensibilità di tipo ritardato,
i pazienti ed i soggetti di controllo sono stati sot-
toposti a PT mediante il pannello standard. Una
piccola quantità di allergene sciolta in vaselina (cir-
ca 0.5 cm) è stata depositata dalla siringa nelle ca-
mere predisposte. Per allergeni in base acquosa ab-
biamo utilizzato un piccolo filtro di carta. Il pan-
nello dei PT è stato applicato su pelle sana della
schiena e fissato mediante nastro adesivo Micro-
pore, lasciato in sede per 72 ore per permettere la
formazione di una reazione locale di dermatite/ec-
zema, e letto entro 1-2 ore (32). La reazione cuta-
nea è stata classificata secondo i criteri dell’IC-
DRG (33) col seguente score: 0 = reazione negati-
va o dubbia (solo un debole eritema); 1 = reazione
positiva lieve (eritema, possibile infiltrazione e pa-
pule); 2 = reazione positiva severa (eritema, infil-
trazione, papule e vescicole); 3 = reazione positi-
va estrema (eritema intenso, infiltrazione e coale-
scenza delle vescicole). 
Abbiamo considerato ciascun soggetto positivo ai
test cutanei se la somma degli score era uguale o
maggiore di 1 sia per le reazioni IgE-mediate che
per quelle di tipo ritardato. Tutti i pazienti ed i sog-
getti di controllo risultati positivi alle prove aller-
giche cutanee di tipo prick sono stati considerati
atopici, mentre quelli positivi ai patch test sono
stati considerati affetti da DAC.
La diagnosi di asma è stata effettuata mediante cri-
teri correntemente utilizzati (34) che includono la
storia personale e l’esame obiettivo positivi per ta-
le patologia, e la conferma mediante esame spiro-
metrico con evidenza di un’anomala ostruzione
delle vie aeree reversibile dopo l’inalazione di un
broncodilatatore (35), o una sensibilità elevata del-
le vie aeree alla metacolina (36). La diagnosi di ri-
nite e congiuntivite, basata sulla concordanza tra
storia personale di allergia e positività prick ad ae-
roallergeni, è stata confermata con test di stimolo
nasale o congiuntivale mediante l’uso degli anti-
geni risultati positivi al test cutaneo (37, 38). La
diagnosi di allergia alimentare, solitamente con-
fermata mediante un test in doppio cieco placebo-
controllato, non è stata presa in considerazione. In-
fatti, nei nostri pazienti l’interpretazione del test di
conferma sarebbe stata alterata dalla presenza di
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sintomi gastro-intestinali, attribuibili sia alla ma-
lattia allergica alimentare sia a sintomi funzionali
o organici associati alla RCU.
Lo studio è stato compiuto in accordo con la Di-
chiarazione di Helsinki ed è stato approvato dal
Comitato Etico locale.
Analisi statistica
Il t test per campioni indipendenti è stato utilizza-
to per comparare le medie delle variabili continue.
Per le variabili categoriche è stato utilizzato il test
χ2 di Pearson, oppure il test esatto quando più del
20% dei valori attesi erano inferiori a 5. Per tutte
le analisi statistiche una probabilità uguale o mi-
nore del 5% è stata considerata significativa. Le
analisi statistiche e la selezione casuale del cam-
pione sono state effettuate mediante il pacchetto
software SPSS per Windows (versione 10.1.4).
RISULTATI
Sulla base del nostro protocollo 6 pazienti furono
esclusi dallo studio perché in trattamento con ste-
roidi, e 7 perché non fornirono il loro consenso
informato alla colonscopia. Cinquanta pazienti con
RCU, 32 maschi e 18 femmine, età 38.34±13.96
(media±deviazione standard), range 16-69 anni, fu-
rono considerati eleggibili ed inclusi nello studio.
Le caratteristiche dei pazienti sono descritte in ta-
bella I. Dall’elenco dei soggetti selezionati come
gruppo di controllo, 6 persone vennero escluse sul-
la base del protocollo e 4 perché rifiutarono la va-
lutazione allergologica. Per tale motivo, 50 sog-
getti, 25 maschi e 25 femmine, età 40.04±12.22
anni, range 21-65, senza sintomi clinici di RCU, ri-
sultarono eleggibili per il nostro studio. 
Nessuna differenza statistica per quanto riguarda il
sesso e l’età, anche dopo il loro raggruppamento in
quattro classi (< 21, 21-35 36-50 e > 50 anni), è sta-
to osservato tra i pazienti RCU ed i soggetti di con-
trollo.
La SpA è stata diagnosticata in 14 pazienti (28%)
ed in 1 soggetto di controllo (2 %) (p < 0.001). In
2 pazienti (14.3%) i sintomi dell’artrite hanno pre-
ceduto l’esordio della colite ulcerosa, mentre in 10
(71.4%) l’artrite è stata osservata in tempi succes-
sivi. Nei rimanenti 2 casi (14.3%) l’esordio è sta-
to contemporaneo. Sulla base della tipologia
dell’impegno articolare sono stati individuati 2 sot-
togruppi di pazienti artritici (Tab. II). 
Sottogruppo 1 con esclusivo impegno assiale: cin-
que pazienti costituiscono questo sottogruppo. Tut-
ti hanno riferito rachialgie della durata di più di 3
mesi. In 3 casi era presente una limitazione del mo-
vimento del tronco nei tre piani, ed in un caso li-
mitazione dell’espansibilità toracica. L’esame ra-
diologico assiale ha evidenziato in 2 casi la pre-
senza di sindesmofiti di tipo marginale ed in tutti
una sacroileite bilaterale. L’esame scintigrafico ha
dimostrato un coinvolgimento del rachide in 4 ca-
si e delle articolazioni sacroiliache in 5. 
Sottogruppo 2 con impegno sia assiale che perife-
rico: nove pazienti costituiscono questo sotto-
gruppo. Tutti hanno riferito una storia di dolore al-
le articolazioni periferiche, alla giunzione dorso-
lombare o al tratto lombare della colonna verte-
brale. In 6 era presente una limitazione di movi-
mento del tronco. L’esame radiologico assiale ha
mostrato in 2 casi la presenza di sindesmofiti pre-
valentemente marginali ed asimmetrici, ed in tutti
una sacroileite. L’esame radiologico delle articola-
zioni periferiche non ha mostrato alcun restringi-
mento dell’interlinea articolare. Solo in un caso è
Tabella I - Caratteristiche dei pazienti con rettocolite ulcerosa.
Età (anni)* 38.34±13.96
range 16-69
Sesso, maschile/femminile n. 32/18
Diagnosi n. (%)
proctosigmoidite 9 (18)
colite sinistra 14 (28)
colite subtotale 8 (16)
colite totale 19 (38)
Attività clinica n. (%)
remissione 33 (66)
lieve 15 (30)
moderata 2 (4)
Attività endoscopica n. (%)
remissione 15 (30)
lieve 31 (62)
moderata 4 (8)
Attività istologica n. (%)
remissione 15 (30)
lieve 25 (50)
moderata 10 (20)
Terapia n. (%)
nessun trattamento 5 (10)
mesalazina orale 34 (68)
sulfasalazina orale 2 (4)
mesalazina topica 9 (18)
*Dato espresso come media ± deviazione standard
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stata osservata una lesione erosiva della prima ar-
ticolazione metatarsale sinistra. L’esame scintigra-
fico ha mostrato captazione del rachide in 6 casi, e
delle articolazioni sacroiliache in 8. Il coinvolgi-
mento periferico è stato confermato da un marca-
to accumulo del tracciante nelle articolazioni cli-
nicamente interessate. 
Nessuna associazione significativa è stata eviden-
ziata tra numero di articolazioni coinvolte e grado
di attività (clinica, endoscopica ed istologica) o
estensione della RCU. Inoltre, nessuno dei sotto-
gruppi era caratterizzato da particolare attività o
estensione della malattia intestinale.
Sui 50 controlli esaminati, in un solo caso si è evi-
denziata una sacroileite monolaterale di grado 2
con un associato coinvolgimento monolaterale
dell’articolazione metacarpofalangea, interfalan-
gea prossimale e distale del secondo dito della ma-
no destra. In questo caso è stata formulata la dia-
gnosi di artrite psoriasica per la coesistente pre-
senza di caratteristiche lesioni cutanee eritemato-
desquamanti.
Ventotto pazienti (56%) hanno riferito presunti sin-
tomi allergici: rinite in 17 (34%), congiuntivite in
5 (10%), asma in 3 (6%), e DAC in 11 (22%). Nei
soggetti di controllo i presunti sintomi allergici era-
no presenti in 9 casi (18%): rinite in 7 (14%), con-
giuntivite in 3 (6%), asma in 0 (0%), e DAC in 3
(6%). La frequenza di una storia personale di al-
lergia è risultata maggiore nei pazienti che nei sog-
getti di controllo (p < 0.001).
Reazioni SPT positive sono state osservate in 27 pa-
zienti (54%) e 15 controlli (30%) con una differen-
za statisticamente significativa tra i due gruppi (p =
0.01). Nella tabella III sono mostrate le frequenze
delle reazioni positive per ciascun gruppo di aller-
geni. Questi dati sono anche espressi come percen-
tuale di reazioni allergiche sia nell’ambito di ciascun
gruppo di allergeni che di tutte le reazioni positive.
Le reazioni cutanee (sia come numero cumulativo
che come somma di score) non erano correlate al
grado di attività clinica, endoscopica ed istologica,
ed alla estensione colonica della malattia.
La positività ai PT è stata osservata in 10 pazienti
(20%) e 3 controlli (6%) con una differenza stati-
sticamente significativa tra i due gruppi (p = 0.03).
Otto pazienti erano positivi al nichel solfato, 5 al
bicromato di potassio, e 3 ad entrambi gli allerge-
ni. In 1 paziente (10%) i sintomi della DAC hanno
preceduto la comparsa di RCU, in 1 (10%) la com-
parsa è stata contemporanea, mentre nei rimanen-
ti 8 (80%) la RCU ha preceduto la comparsa di
DAC. Nel gruppo di controllo 1 soggetto aveva una
reazione al nichel solfato, mentre in altri 2 la for-
maldeide o il mix di profumi diedero luogo a rea-
zioni positive. Anche in questo caso i PT (numero
Tabella II - Impegno articolare nei 14 pazienti con rettocolite ulcerosa ed artrite.
Sottogruppo articolare
Caratteristica Assiale Assiale e periferico
Sacroileite* 3b 3b 3b 3b 2b 2u 3b 2b 3b 4b 3b 3b 3u 3u
Colonna vertebrale si si si si no si no no no si si si si si
DIP no no no no no no no S no no D no no no
PIP no no no no no no no S no no D no no no
MCP no no no no no S no no no D no no no no
Polso no no no no no S D S no D no no no no
Gomito no no no no no no D no no S S no no no
Anca no no no no no no no no no no no no no S
Ginocchio no no no no no no no no S no no S S S
Caviglia no no no no no no S no S no no no D no
Tarso no no no no no no D no no no no no no no
MTP no no no no no no no no no no no no S no
IP no no no no no no no no no no no no S no
Sternoclavicolare no no no no no no no no no no no D no no
Manubriosternale no no no no no no no no no no no D no no
Spalla no no no no no no no no no S no no no no
DIP = interfalangea distale; PIP = interfalagea prossimale; MCP = metacarpofalangea; 
MTP = metatarsofalangea; IP = interfalangea del piede; S = sinistra; D = destra.
*Grado di sacroileite sulla base dei criteri di New York27; u = unilaterale; b = bilaterale.
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o somma di score) non erano correlati col grado di
attività clinica, endoscopica o istologica, ed alla
estensione colonica della malattia intestinale.
Dopo i test di conferma, una diagnosi di malattia al-
lergica è stata posta in 19 pazienti (38%): rinite e/o
congiuntivite in 16 casi, asma in 1 caso, asma e ri-
nite in 2 casi. L’asma è stata sempre attribuita a rea-
zioni di ipersensibilità IgE-mediata in quanto la sto-
ria delle riacutizzazioni era collegata alla presenza
degli aeroallergeni risultati positivi mediante gli
SPT. In 8 pazienti (42.2%) i sintomi di malattia al-
lergica IgE-mediata avevano preceduto la compar-
sa di RCU, in 4 casi (21.1%) la comparsa era stata
contemporanea, mentre in 7 (36.8%) la comparsa
era stata successiva alla RCU. Nei controlli, una
diagnosi di rinite e/o congiuntivite è stata posta in
6 soggetti (12%). Nei pazienti RCU rispetto ai con-
trolli è stata osservata una più alta frequenza di ma-
lattie allergiche IgE-mediate (p = 0.01).
La concomitante presenza di malattia allergica IgE-
mediata e DAC non è stata documentata in alcun pa-
ziente (p = 0.008), mentre tale associazione è stata
osservata solo in 1 soggetto di controllo (p = n.s.).
Nei 50 pazienti con RCU, la positività agli SPT
senza alcuna evidenza di coinvolgimento articola-
re è stata osservata in 19 casi (38%), artrite senza
atopia in 12 (24%), ed una coesistenza di reazioni
positive agli SPT ed artrite in 2 (4%) (p = 0.003).
Una differenza significativa è stata osservata anche
quando sono stati considerati solo i 19 pazienti con
malattie allergiche IgE-mediate (p = 0.03). Rea-
zioni positive ai PT senza alcuna evidenza di coin-
volgimento articolare sono state osservate in 4 pa-
zienti (8%), artrite senza DAC in 9 (18%), ed una
coesistenza di DAC ed artrite in 5 (10%) (p = n.s).
Nei 2 soggetti con una coesistenza di atopia ed ar-
trite, i sintomi di atopia hanno preceduto la com-
parsa della RCU, mentre l’artrite è comparsa solo
successivamente. In nessuno dei 2 casi è stata evi-
denziata una DAC.
DISCUSSIONE 
La classificazione della spondiloartrite associata
alla rettocolite ulcerosa o alla malattia di Crohn ha
subito, nel corso del precedente secolo, sostanzia-
li cambiamenti. Dopo gli anni trenta, in cui tale as-
sociazione venne decritta per la prima volta (39,
40), l’artrite in corso di malattie infiammatorie cro-
niche intestinali fu prevalentemente considerata
una variante dell’artrite reumatoide (41). Succes-
sivamente, sulla base del quadro clinico e di labo-
ratorio, venne stabilito il concetto di spondiloartri-
te sieronegativa (42) e differenti criteri vennero
proposti per la sua classificazione (43, 44). Più re-
centemente, sulla base di criteri clinici, l’artrite ad
esclusivo impegno periferico è stata classificata in
tipo 1 e tipo 2 (45). 
In questo lavoro abbiamo ricercato la presenza di
allergia ed artrite in pazienti con rettocolite ulce-
rosa. È stata evidenziata un’alta frequenza di coin-
volgimento articolare con due distinte tipologie
d’impegno. Lo studio allergologico ha mostrato nei
pazienti un’alta frequenza di atopia e malattie al-
lergiche ad essa correlate. Anche la dermatite da
contatto è stata più frequentemente osservata nei
pazienti rispetto ai controlli. Nonostante l’alta fre-
quenza di artrite ed atopia nei soggetti con RCU,
Tabella III - Risultati dei test cutanei prick in 50 pazienti con retto-
colite ulcerosa e 50 controlli. I dati sono riportati sia come frequen-
ze (n) che come percentuali (%) di reazioni positive.
Pazienti Controlli
n %* %† n %* %†
POLLINI 39 50.6 24 55.8
Parietaria 13 33.3 16.9 6 25 13.9
Mix graminacee 9 23.1 11.7 5 20.8 11.6
Assenzio 8 20.5 10.4 4 16.7 9.3
Betulla 4 10.3 5.2 3 12.5 6.9
Nocciolo 2 5.1 2.6 2 8.3 4.7
Olivo 2 5.1 2.6 3 12.5 6.9
Mix conifere 1 2.6 1.3 1 4.2 2.3
ALIMENTI 22 28.6 12 27.9
Mix frutta 1 5 22.7 6.5 2 16.7 4.7
Uovo 4 18.2 5.2 1 8.3 2.3
Mix legumi 3 13.6 3.9 – – –
Mix vegetali 3 13.6 3.9 1 8.3 2.3
Latte 3 13.6 3.9 – – –
Mix cereali 2 9.1 2.6 3 25 6.9
Mix carni 2 9.1 2.6 – – –
Sedano – – – – – –
Mix pesce – – – 2 16.7 4.7
Mix frutta 2 – – – 3 25 6.9
ACARI 12 15.6 7 16.3
Dermatofagoidi 12 100 15.6 7 100 16.3
MUFFE 4 5.1 – –
Alternaria 3 75 3.9 – – –
Hormodendrum 1 25 1.3 – – –
Tutte le reazioni positive 77 43
*Percentuale di reazioni allergiche per ciascun gruppo di allergeni.
† Percentuale di reazioni allergiche in tutte le reazioni positive.
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l’associazione tra artrite e malattie allergiche IgE-
mediate è stata evidenziata solo in due casi. In nes-
sun paziente è stata osservata associazione tra ma-
lattie allergiche IgE-mediate e dermatite da con-
tatto. Al contrario, l’associazione artrite-dermatite
da contatto è stata di frequente riscontro.
L’atopia è chiaramente una patologia Th2 (46),
mentre nella dermatite da contatto prevalgono ri-
sposte di tipo Th1 (47). Nella RCU i dati non so-
no sufficienti per caratterizzare il fenotipo citochi-
nico T linfocitario come Th1 o Th2. Anche se al-
cuni autori vorrebbero classificare la RCU come
malattia di tipo Th2 (48, 49), la presenza di au-
mentati livelli di interferone gamma e la diminui-
ta produzione di interleuchina 4 rende difficile que-
sto proposito (50). 
Pochi studi sono stati effettuati per evidenziare il
pattern citochinico in pazienti con artriti sierone-
gative (51-54), e la maggior parte di essi sono sta-
ti dedicati alle forme reattive. Anche se nelle artri-
ti sieronegative una dominanza Th1 o Th2 non è
stata ancora ben stabilita, i nostri risultati suppor-
tano l’idea che l’atopia e la SpA siano ai due estre-
mi dello spettro immunologico come già postula-
to per l’AR. Da questo punto di vista la SpA po-
trebbe essere ancora considerata a ragione una va-
riante clinica dell’artrite reumatoide.
I nostri dati mostrano che i pazienti con colite ul-
cerosa possono essere classificati in due gruppi sul-
la base dell’associazione con differenti manifesta-
zioni extraintestinali. In un gruppo la RCU appare
associata con l’atopia e non con l’artrite sierone-
gativa o con la dermatite da contatto, indicando
una predominanza di risposte di tipo Th2. In un al-
tro gruppo la presenza di artrite sieronegativa e der-
matite da contatto senza segni di atopia sembra in-
dicare un profilo dominante di tipo Th1. È interes-
sante notare che nel 63.3% dei pazienti con malat-
tie allergiche IgE-mediate l’esordio dei relativi sin-
tomi allergici precede o è contemporaneo all’esor-
dio dei sintomi della RCU, mentre nell’80% dei pa-
zienti con diagnosi di DAC e nel 71.4% dei pazienti
con SpA i relativi sintomi sono comparsi dopo
l’esordio della malattia intestinale. Sulla base di
queste osservazioni possiamo formulare alcune
ipotesi: 
1) la RCU può essere considerata una patologia in
cui il sistema immune iperespresso può fornire
fenotipi citochinici distinti; 
2) può essere presente un meccanismo etiopatoge-
netico comune alle malattie allergiche IgE-me-
diate ed alla RCU in quanto il loro esordio cli-
nico è più precoce rispetto all’esordio dell’artrite
e della DAC; 
3) essendo frequente la comparsa tardiva di artrite
nella storia naturale della RCU, altri meccanismi
patogenetici, non operanti in presenza di atopia,
potrebbero essere implicati nel coinvolgimento
articolare; 
4) nei pazienti con RCU potrebbero attuarsi varia-
zioni della risposta immune nel tempo. Infatti,
in soggetti predisposti, stimoli ambientali pro-
muoverebbero un cambiamento del bilancia-
mento Th1/Th2, risultante, a livello individuale,
nell’avvicendamento delle differenti manifesta-
zioni extraintestinali.
RIASSUNTO
Le spondiloartriti sieronegative (SpA) sono frequentemente associate alle malattie infiammatorie croniche intestinali.
Recentemente è stata anche dimostrata l’associazione di malattie allergiche IgE-mediate con la Rettocolite Ulcerosa
(RCU). Scopo del lavoro è stato quello di valutare nei pazienti con RCU la presenza di SpA e di patologia allergica.
Cinquanta pazienti con RCU sono stati sottoposti a valutazione gastroenterologica, reumatologica ed allergologica. In
17 pazienti (34%) abbiamo evidenziato una malattia allergica IgE-mediata, in 12 (24%) una SpA, e solo in 2 (4%) una
coesistenza di malattia allergica IgE-mediata e SpA (p=0.03). I pazienti affetti da RCU mostrano frequentemente ma-
lattie allergiche di tipo I e patologie articolari che raramente appaiono coesistenti nel corso della malattia intestinale.
Parole chiave: Rettocolite ulcerosa, allergia, spondiloartriti sieronegative.
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